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Prostacyclin beim akuten Lungenversagen -
Applikation per inhalationem 
M.Welte, B.Zwißler, K.Meßmer 
E i n l e i t u n g 
Bei Patienten mit akutem Lungenversagen be-
steht häufig eine akute pulmonale Hypertonie. 
Die therapeutische Senkung des erhöhten 
pulmonal arteriellen Drucks wird aus zwei 
Gründen angestrebt: Durch die Reduktion des 
effektiven kapillaren Filtrationsdrucks kann das 
pulmonale Odem vermindert werden und 
durch die Reduktion des erhöhten pulmonalar-
teriellen Widerstandes kann die häufig einge-
schränkte Pumpfunktion des rechten Ventrikels 
verbessert und dadurch der systemische Blut-
fluß gesteigert werden (1). 
Die bisher zur Senkung des pulmonalarte-
riellen Drucks intravenös angewendeten Sub-
stanzen wie Nitroglycerin (2), Diltiazem (3), 
Natriumnitroprussid (4) und Prostaglandin E i 
(5) führten jedoch wegen ihrer generellen W i r -
kung auf die glatte Gefäßmuskulatur neben der 
erwünschten Dilatation pulmonaler Gefäße 
auch zur systemischen Vasodilatation sowie zur 
Steigerung der venösen Beimischung mit der 
Gefahr der Verstärkung der Hypoxämie. 
Der endotheliale Arachidonsäuremetabolit 
Prostacyclin (PGb) senkt dosisabhängig den 
pulmonalen und systemischen Gefäßwider-
stand (6); dabei wurde PGb in verschiedenen 
experimentellen Modellen einer akuten pulmo-
nalen Hypertonie (7-10), bei primärer pulmo-
naler Hypertonie (11,12), nach Herztransplan-
tation (13) und bei Patienten mit 'Adult Respi-
ratory Distress Syndrome' (ARDS) (14,15) er-
folgreich zur pulmonalen Vasodilatation intra-
venös angewendet. 
Da jedoch auch bei PGb die vasodilatieren-
de Wirkung nicht auf die pulmonale Strom-
bahn begrenzt ist, kommt es bei der intrave-
nösen Anwendung dosisabhängig ebenfalls zum 
Abfall des systemischen Blutdrucks. Darüber 
hinaus bewirkt Prostacyclin eine teilweise Auf-
hebung der hypoxisch pulmonalen Vasokon-
striktion (16) und eine Zunahme der intrapul-
monalen Shuntdurchblutung; das Plerzzeitvo-
lumen wird durch PGb steigert. Der Nettoef-
fekt der intravenösen PGb-Anwendung auf die 
Oxygenierung hängt daher von der Fähigkeit 
des Herzens ab, das Herzzeitvolumen adäquat 
zu steigern (14). Die klinische Anwendbarkeit 
von intravenösem P G b zur Senkung des pul-
monalen Widerstandes wird somit durch die 
Gefahr der systemischen Hypotension und 
Hypoxäm i e 1 i m i ti ert. 
Als erste Möglichkeit den erhöhten pulmo-
nalarteri eilen Widerstand zu senken, ohne 
gleichzeitig eine systemische Vasodilatation in 
Kauf nehmen zu müssen, wurde die Applika-
tion von gasförmigem Stickstoffmonoxid (NO) 
über die Lunge beschrieben (17). 
Bei Patienten mit ARDS senkte dem Inspi-
rationsgemisch in sehr niedriger Konzentration 
(18-36 ppm) zugegebenes N O den pulmonal-
arteriellen Druck, ohne den systemischen Blut-
druck zu beeinflussen (18). Im Gegensatz zur 
intravenösen Gabe von Vasodilatatoren wurde 
durch die Inhalation von N O der intrapulmo-
nale Shunt reduziert und die systemische Oxy-
genierung verbessert (18,19). 
Einer breiten klinischen Anwendung von 
NO-Gas zur Therapie der pulmonalen Hyper-
tonie steht eine Reihe ungelöster Probleme 
entgegen. N O selbst ist ein Radikal mit poten-
tiell zytotoxischer Wirkung (20). Die Reak-
tionsprodukte von N O mit molekularem Sau-
erstoff, Ni t r i t und Nitrat, können direkt die 
Lunge schädigen. Bei der Inaktivierung von 
N O entsteht Methämoglobin (21). Auch wenn 
nach heutigem Kenntnisstand die kurzzeitige 
Inhalation von niedrig dosiertem N O (< 100 
ppm) ungefahlich erscheint, sind die Langzeit-
anwendung und die Anwendung bei vorbeste-
hender Atemwegs- oder Lungenschädigung 
nicht ausreichend untersucht. 
Die klinische Applikation von NO-Gas ist 
apparativ aufwendig und teuer: Es sind speziell 
konstruierte Beatmungsgeräte erforderlich, die 
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cine exakte und über lange Zeit konstante Ein-
stellung sehr niedriger inspiratorischer N O -
Konzentrationen garantieren müssen; darüber 
hinaus müssen aufgrund der potentiellen Toxi-
zität die Konzentration von N O und seiner to-
xischen Oxidationsprodukte (NO2) im Atemgas 
kontinuierlich mittels Chemilumineszenztech-
nik überwacht werden. 
In Anbetracht der Limitierungen, die sich 
sowohl für die intravenöse Anwendung von 
Prostacyclin als auch für die Inhalation von N O 
ergeben, haben wir das Konzept vorgeschlagen, 
Prostacyclin zur Senkung des pulmonalarteri-
ellen Drucks bei pulmonaler Hypertonie als 
Aerosol direkt in die Lunge zu applizieren (24). 
Experimentelle Studien 
Prostacyclin steigert über einen rezeptorspezifi-
schen Mechanismus die intrazelluläre Konzen-
tration von zyklischem Adenosinmonophoshat 
und bewirkt dadurch endothelunabhängig eine 
Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur von Ve-
nen und Arterien (22). Da PGb in der Lunge im 
Gegensatz zu den meisten anderen Pro-
staglandinen nicht metabolisiert wird, erscheint 
es für die intrapulmonale Applikation in Form 
eines Aerosol besonders geeignet (23). 
In tierexperimentellen Untersuchungen 
konnten wir erstmals nachweisen, daß PGb als 
Aerosol tatsächlich in der Lage ist, selektiv den 
pulmonalarteriellen Gefäßwiderstand zu senken 
(24). In einem prospektiven Vergleich haben wir 
die vasodilatierende Wirkung von PGb-Aerosol 
und NO-Inhalation bei durch hypoxisch pulmo-
nale Vasokonstriktion induzierter akuter pulmo-
naler Hypertonie untersucht. 
Die Acrolisierung einer P G b - L ö s u n g mit 
einer Konzentration von 430 ng /ml reduzierte 
den pulmonalen Druckanstieg um 50%, ohne 
daß sich der systemische Blutdruck oder das 
Herzzeitvolumen veränderten (siehe Abb. 1). 
Der maximale vasodilatierende Effekt wurde 
innerhalb von weniger als 10 Minuten erreicht 
und war nach Beendigung der PGb-Verneb-
lung voll reversibel. Die vernebelte PGb-Dosis 
betrug 0,86 ± 0,26 ng /kg /min , eine Dosie-
rung, die bei intravenöser Anwendung keinerlei 
hämodynamische Effekte hatte. Im Vergleich 
zu N O in der Konzentration von 50 ppm, für 
die am Schaf eine nahezu maximale pulmonale 
Vasodilatation beschrieben ist (17), war die ma-
ximale Reduktion des pulmonalarteriellen 
Drucks und Widerstandes mit PGb-Aerosol in 
der gewählten Konzentration (430 ng / ml) ge-
ringer. 'Während PGb-Aerolisierung stieg der 
arterielle Sauerstoffpartialdruck geringfügig an, 
ein Hinweis darauf, daß die Vasodilatation be-
vorzugt in ventilierten Lungenarealen erfolgte. 
Als Ausdruck einer effektiven Senkung der 
rechtsventrikulären Nachlast nahmen Kontra k-
tilität und Durchblutung des rechten Ventrikels 
bei unverändertem Schlagvolumen während 
PGb-Verneblung ab (25). 
Das Ausbleiben systemischer Nebenwirkun-
gen weist auf die präferentielle Wirkung von 
PGb-Aerosol auf die Lungengefäße hin; die 
Konzentration des stabilen PGb-Metaboliten 
6-keto-PGFla im Plasma blieb unverändert. 
Ob die selektive Wirkung von PGb-Aerosol 
alleine auf die intrapulmonale Applikation oder 
auf die niedrige Konzentration unseres Aero-
sols zurückzuführen ist, ist noch ungeklärt. 
Weitere experimentelle Untersuchungen haben 
gezeigt, daß bei Steigerung der Konzentration 
der P G b - L ö s u n g (bis 50jag/ml) systemische 
Effekte wie Abfall des arteriellen Drucks und 
Anstieg des Herzzeitvolumens auftreten kön-
nen (unveröffentlichte Beobachtungen). Dies 
legt den Schluß nahe, daß die Selektivität der 
vasodilatierenden Wirkung von PGb als Aero-
sol im wesentlichen von der PGb-Konzentra-
tion des Aerosol abhängt. In welchem Ab-
schnitt des Bronchial- oder Alveolarbereichs 
PGb-Aerosol seine Wirkung entfaltet, d.h. wie 
tief das Aerosol in die Lunge eindringen muß, 
ist bisher nicht geklärt. 
Klinische Studien 
Wenige Monate nach der Erstpublikation un-
serer tierexperimentellen Ergebnisse erschien 
die Mitteilung von Wnlmrath 11. Mitarb. über 
die Anwendung von PGb-Aerosol an Patien-
ten mit akuter respiratorischer Insuffizienz 
(26). Bei drei Patienten mit ARDS wurde durch 
PGb-Aerosol in einer Dosierung von 17 bis 50 
n g / k g / m i n die Senkung des pulmonalvaskulä-
ren Widerstandes um 30% erzielt; gleichzeitig 
nahm der intrapulmonale Shunt ab und die 
Oxvgenierung wurde verbessert (Anstieg von 
PaCb/FiOi von 120 auf 170). Einem der Pa-
tienten wurde PGb auch intravenös verab-
reicht; zwar konnte dadurch der pulmonalarte-
rielle Druck ebenfalls reduziert werden, im Ge-
gensatz zu PGb als Aerosol traten jedoch syste-






























Abb. 1 Inhalation von NO und 
PGl2-Aerosol bei Hypoxie induzier-
ter pulmonaler Hypertonie (HPV): 
NO und PGl2-Aerosol reduzierten 
selektiv den pulmonalarteriellen 
Druck und Widerstand (PAP, PVR) 
ohne Änderung von systemi-
schem Druck und peripherem 
Widerstand (MAP, SVR). Der maxi-
male Effekt wurde mit beiden 
Substanzen in weniger als 10 min 
erreicht und war voll reversibel. 
Mittelwert ± SD, n = 6 Hunde, 
* p<0,05, * * p<0,01, 
* * * p<0,001 jeweils ggb. 
vorausgehendem Meßzeitpunkt, 
t-Test für verbundene Stichproben 
(aus Welte et al, Eur Surg Res 
1993;25:329-340). 
CONTI CONTI 
mische Vasodilatation sowie eine Zunahme des 
intrapulmonalen Shunts und des Ilerzzeitvol l i -
me ns auf. 
Ein klinisch relevanter Abfall des arteriellen 
Blutdrucks wurde hei einem der drei Patienten 
beobachtet. Dies deutet darauf hin, daß PGb 
systemisch absorbiert wurde. Inwieweit syste-
misch absorbiertes PGb zur pulmonalen 
Drucksenkung- beitrug, kann aus den Daten 
nicht geschlossen werden. Die Konzentration 
des PGI? Metaboliten 6-keto-PGF| ;, wurde 
von Wahirath et al nicht bestimmt. 
Die Autoren steigerten bei ihren Patienten 
die PGb-Aerosoldosis so lange, bis ein Abfall des 
pulmonalarteriellen Drucks auftrat. Es ist unge-
klärt, ob eine Reduktion des intrapulmonalen 
Shunts und eine Verbesserung der Oxygenie-
rung auch mit einer geringeren Dosierung von 
PGb-Aerosol, die selbst keine Wirkung auf den 
systemischen Gefaßwiderstand ausübt, erreicht 
werden kann. Walmrath et al. verglichen bei ih-
ren Patienten die Wirkung von PGb-Aerosol 
auf die pulmonale Strombahn nicht mit der von 
N O . Von Gerlach et al. ist für inhaliertes N O an 
Patienten mit ARDS gezeigt worden, daß eine 
Verbesserung der Oxygenierung mit deutlich 
niedrigerer NO-Konzentration erreicht wird 
(ED50 ca. lOOppb), als sie zur Auslösung einer 
pulmonalen Vasodilatation notwendig ist (ED50 
ca. 2-3 ppm) (19). Eine unterschiedliche Dosis-
Wirkungs-Beziehung bezüglich pulmonaler Va-
sodilatation einerseits und Verbesserung des 
i n tr apu 11 n on a 1 en Ve n ti 1 ati ons- Per f usi ons- Ver-
hältnisses andererseits ist auch für PGb-Aerosol 
vorstellbar, bisher aber nicht untersucht. 
Die großen Unterschiede der zur Senkung 
des pulmonalen Drucks erforderlichen Dosis 
von PGI2-Aerosol zwischen den tierexperi-
mentellen (0,86 ng /kg /min ) und klinischen 
Untersuchungen (17 — 50 ng/ kg / min), aber 
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auch zwischen den einzelnen ARDS-Patientcn 
von II'nlvinith et al. weisen daraufhin, daß die 
Potenz von PGb-Aerosol, Lungenge laße zu 
dilatieren möglicherweise von dem der pulmo-
nalen Hypertonie zugrunde liegenden Patho-
mechanismiis bestimmt wird. 
Eigene Ergebnisse von weiteren tierexperi-
mentellen Untersuchungen sprechen für diese 
Annahme: Während PGb-Aerosol (430 
ng/ml) bei Hunden den hvpoxieinduzierten 
Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks um 
50% reduzierte (24), konnte bei durch den 
Thromboxanagonisten (U46619) induzierter 
pulmonaler Hypertonie selbst durch wesentlich 
höhere PGb-Konzentrationen (bis 10 mg/ml) 
der pulmonalarterielle Druck nur minimal ge-
senkt werden. Auch bei pulmonaler Hypertonie 
durch Mikroembolisierung der Lungenstrom-
bahn hatte PGb-Aerosol ( bis 10mg/ml) nur 
eine geringe vasodilatierende Wirkung (unver-
öffentlichte Ergebnisse). Bei welchen Formen 
der pulmonalen Hypertonie PGb als Aerosol 
zur Senkung des pulmonalarteriellen Drucks 
effektiv eingesetzt werden kann, muß in weite-
ren Studien geklärt werden. 
Ei ne de fi ni erte D osis-Wi rkiings - Bezieh un g 
für PGb-Aerosol ist bislang nicht erstellt wor-
den. Neben der möglicherweise bei verschiede-
nen Formen der pulmonalen Hypertonie un-
terschiedlichen Wirksamkeit von PGb-Aero-
sol, besteht das Problem, daß die iVIenge eines 
Aerosols, die bei beatmeten Patienten tatsäch-
lich ins Bronchialsystem gelangt, vom Typ des 
Vernebiers, von der Dauer der Vernebelung, 
der Inspirationszeit und von der Anwendung 
eines Befeuchtungssystems beinflußt wird (27). 
Selbst wenn diese Faktoren standardisiert wer-
den, ist der Anteil eines Aerosols, der bei Beat-
mung tatsächlich den Alveolarbereich der Lun-
ge erreichen kann, individuell unterschiedlich 
und macht nur einen kleinen Anteil der Aero-
soldosis aus (bis 3,7%) (28). 
Nebenwirkungen 
Bei intravenöser Anwendung von PGb sind 
schwere toxische Nebenwirkungen nicht be-
schrieben, die Toxizität von inhaliertem PGb 
ist bislang nicht ausreichend untersucht. 
In bisher publizierten Studien zum Thema 
Inhalation von Prostacyclin sind vor allem die 
Kurzzeiteffekte auf das Bronchialsystein unter-
sucht worden. Passagerer Hustenreiz, sowie 
Flush im Gesicht sowie an I landen und Füßen 
wurden beobachtet (29,30). Analog zur intra-
venösen Anwendung können auch nach Inhala-
tion von PGb Hypotension und Beeinträchti-
gung der ADP-induzierten Plättchenaggrega-
tion auftreten (30,31). 
Bei gesunden Probanden bewirkte PGb-
Aerosol keine wesentliche Veränderung der re-
spiratorischen Parameter (30). Bei Patienten 
mit allergischem Asthma hatte PGb-Aerosol 
(0,95 -500mg/ml ) gegensätzliche Effekte auf 
die Bronchialsegmente: Während der Durch-
messer der großen Bronchien sich nicht we-
sentlich änderte, verringerte sich der Durch-
messer des peripheren, kleinen Bronchial-
systems. Diese gegensätzlichen Effekte auf den 
Durchmesser der Atemwege in verschiedenen 
Abschnitten des Bronchialsystems lassen sich 
möglicherweise durch die vasodilatatorische 
Wirkung von P G b erklären, die zu einer 
Schwellung der Bronchialschleimhaut und da-
durch zu einer Verringerung des Durchmessers 
kleiner Bronchien führen könnte. Inhalation 
des basischen Glycin-Puffers, in dem PGI2 ge-
löst war, hatte keinen Einfluß auf das Kaliber 
des Bronchialsystems (29). 
Eine exogen induzierte Bronchokonstriktion 
(z.B. Inhalation von Wassertröpfchen, P G I > , 
Metacholin) konnte durch Inhalation von PGb 
verhindert, eine allergisch induzierte Broncho-
konstriktion konnte dagegen nicht unterdrückt 
werden (29,32). Möglicherweise kann PGb-
Aerosol bei empfindlichen Individuen das 
Bronchialsystems direkt irritieren (33). 
Bevor PGb als Aerosol an Patienten ange-
wandt werden kann, müssen daher toxische 
N e be n w i r ku n ge n ei n er La n gzei ta n w end ung 
sowie die Auswirkungen auf den endogenen 
Prosta gl a n d i n 1 n e tabol i sm. us t i e re x per i m e n tel 1 
u n te rs u c h t w e rd e n. 
Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß 
PGb-Aerosol aufgrund seiner technisch einfa-
chen Anwendbarkeit nach Klärung der noch 
offenen Probleme sich in naher Zukunft als kl i -
nisch interessantes therapeutisches Konzept 
zur selektiven pulmonalen Vasodilatation und 
Verbesserung der Oxygenierung bei akutem 
Lungenversagen erweisen könnte. 
130 M. Welte, B. Zwißler, K. Meßmer 
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